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　　It　has　been　postulated　that　hyperglycemia　resulting　from　diabetes　mellitus　plays　an　important　role
as　a　risk　factor　in　the　pathogenesis　of　cerebral　ischemia．　ln　the　present　study，　ischemia　was
produced　in　normoglycemic　and　streptozotocin－induced　hyperglycemic　rats．　Wistar　rats　by　clipping
the　bilateral　common　carotid　arteries　for　2　hr，　circulation　was　then　restored　by　removing　the
arterial　clamps．　After　1　hr　of　reperfusion，　tissue　lactate　levels　had　increased　in　the　hyperglycemic
group　compared　to　the　normoglycemic　group，　but　water　contents　had　decreased．　The　EEG　power
spectrum　and　local　cerebral　blood　flow　were　recorded　from　both　the　cortical　and　hippocampal
regions　in　unrestrained　conscious　rats．　ln　the　post－ischemic　reperfusion　period，　EEG　total　power
showed　a　remarkable　decrease　in　both　groups．　The　delta　power　percentage　of　the　cortical　EEG　has
increased　in　the　hyperglycemic　group　relative　to　the　normoglycemic　group．　When　nimodipine　（10
mg／kg，　orally），　a　dihydropyridine－type　calcium　entry　blocker，　was　given　l　hr　before　ischemia，
recovery　of　the　EEG　total　power　was　significantly　better　in　the　hyperglycemic　group，　and　the　delta
power　percentage　remained　in　the　normal　range　in　the　hyperglycemic　group，　but　not　in　the
normoglycemic　group．　ln　the　hyperglycemic　group，　nimodipine　prevented　early　mortality　following
ischemia　and　restored　the　hypoperfusion　in　hippocampal　blood　flow　during　ischemia　to　a　normal
level．　However，　nimodipine　did　not　cause　the　decreased　cortical　blood　flow　to　return　to　a　normal
level．　These　findings　suggest　that　continuous　recordings　of　the　EEG　power　spectrum　and　local
cerebral　blood　flow　in　streptozotocin－induced　hyperglycemic　rats　may　be　of　value　in　determining　the
beneficial　effect　of　calcium　entry　blockers　on　cerebral　ischemia．
（1994年5月27日受付，1994年6月18日受理）
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1．緒 言
　脳が虚血になるとエネルギー源となるグルコース
と酸素の供給が急激に低下し，嫌気的解糖の：充進に
より乳酸の増加を経てアシドーシスとなる1）．ATP
が枯渇し，細胞膜の脱分極が起こると細胞内カルシ
ウム濃度の増加により膜リン脂質の加水分解を経て
アラキドン酸および遊離脂肪酸が増加する2）．血流
再開通により酸素が過剰に供給されると一連のプロ
スタグランディンやトロンボキサンが産生され，脳
血管の収縮を引き起こし，虚血を助長する3）と共に
細胞膜のイオンポンプの障害およびミトコンドリア
の機能障害により脳浮腫が誘発される4）．
　臨床的には糖尿病は加齢，高脂血症や高血圧とと
もに脳梗塞などの脳血管病変の危険因子の一つに挙
げられている10）．Pulsinelliらは糖尿病患者が脳虚
血に陥った際に，非糖尿病患者の場合に比較して重
症が多く，神経学的予後が悪いと報告している6）．ま
た，脳梗塞後の死亡率および後遺症の発生頻度は糖
尿病患者で高いという報告が多い7）9）．虚血前に高張
グルコース溶液を負荷した高血糖の場合において
も，虚血後の神経学的回復，脳波，病理組織学的変
化，エネルギー代謝障害に悪影響を及ぼすことはラ
ット14）16）17）およびネコ18）で報告されている．しかし
一方で，Ginsberg19）らは高血糖は脳梗塞後の障害を
抑制すると報告し，脳虚血モデルの種差やglucose
負荷の実験条件の違いから未だ一致した見解が得ら
れていない．脳虚血時と血流再開時の脳波，脳血流
量および脳代謝を非動化標本，拘束下または麻酔下
で検討した報告16）17）18）24｝25）26）が多く，糖尿病ラット
を用いた脳虚血モデルは意外に少ない21）22）23）．この
ような見地から，streptozotocin（STZ）処置による
高血糖の脳虚血後の脳波power　spectrumおよび局
所脳血流量に及ぼす影響について，無麻酔無料三下
で正常血糖の脳虚血の場合と比較検討することを今
回の研究目的とし，また脳虚血における不可逆的な
脳機能障害および神経細胞壊死はカルシウムイオン
の細胞内への過剰流入が一要因であるという説およ
びこれを支持する一部の報告27）29）があることから，
カルシウム拮抗薬のニモジピンをSTZ処置高血糖
ラットに前処置することで虚血中および血流再開後
の脳波power　spectrumの低下および局所血流量の
低下を抑制し得るか否かについて検：討を加え，一定
の成績を得たので報告する．
II．実験材料
　1．使用薬物
　本実験ではstreptozotocin（Lot　No．10　H－0657，
43H－0208，61　H－0768，　Sigma）をクエン酸緩衝液
（pH　4．5）に用時溶解した．カルシウム拮抗薬のニモ
ジピン（Lot　No．188422　A）はBayer　AG（Wupper－
tal，　Germany）より供与されたものを遮光下で
0．5％メチルセルロース（信越化学）に用時懸濁し
た．その他本実験には，血糖値の測定のためにグル
コスターII（マイルス三共）を，脳組織中のLactate
を測定するために0．6N過塩素酸（和光純薬）およ
びデタミナーLA（協和メディックス）を用い，蛋
白質量の測定にはBCA　Protein　assay　reagent
（Pierce）を使用した．
　2．使用動物
　本実験には7～8週齢（体重180～200g）および
11～13週齢（体重250g前後）のWistar系雄性ラ
ット（日本エスエルシー，静岡）を使用した．動物
は温度21～25℃，湿度45～65％，照明時間7：
00～19＝00の動物室内で，固型飼料（F－2，船橋農場）
および水道水を自由摂取させ，3日～1週間予備飼
育した後，一般状態の健康なものを実験に供した．
III．実験方法
　1．Streptozotocin（STZ）による高血糖ラット
　の選出
　STZの25mg／kgを尾静脈内に投与した．　STZの
投与後に尾先端部を切断し，血糖値を9：00～10：00
の間に測定した．280～390mg／d1の血糖値を示す
ラットを高血糖ラットとして選出し，STZ投与後
9～16日に実験に使用した．
　2．脳虚血の方法
　7～8週齢のラットを使用し，脳虚血を両側総覚動
脈結紮法で行った．すなわちエーテル麻酔下で両側
の総頸動脈を露出した．縫合糸または杉田クリップ
（結紮部の長さ6mm，幅1．2mm，狭窄圧125　g重，
瑞穂医科工業）で血流を完全に遮断した．3時間結紮
群および2時間結紮後クリップを取り外し，血行を
再開通させた群の2群とした．実験は室温21～25℃
の条件下で行った．
　3．脳水分量の測定
　7～8週齢のラットの両側総頸動脈を結紮し，所定
の時間経過後，断頭屠殺して脳を摘出後，嗅脳およ
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び脳幹を向丘と下丘の間で離断した．左右大脳半球
別に湿重量（A）を測定した．その後，110℃の恒温
乾燥機（HE－21，サクラ精機）内で20時間水分を蒸
発させた．乾燥した脳はデシケータ一直で常温に戻
した後に乾燥重量（B）を秤量した．脳水分量は以下
の式により算出した．
　　脳水分量（％）＝（A－B）／A×100
　偽手術群はエーテル麻酔下で両側総頸動脈を周囲
の組織から剥離した後，結紮操作は行わず皮膚を縫
合した．予定の屠殺時刻より前に死亡した動物は分
析の対象から除外した．
　4．組織L、actateの測定
　前項と同様に脳を摘出後，左右大脳半球に分割
し，速やかに液体窒素で凍結した．重量を測定した
後，Lactateの測定まで一80℃のフリーザー内で
保存した．凶冷下で5倍容量：の0．6N過塩素暗中
でホモジナイズし，3000r．p．m．で15分間遠心後，
上清のLactate濃度を酵素法で測定した．蛋白質
量をLowry法30）で測定し，　Lactateを1mg蛋白
質量当りの含量として算出した．
　5．脳波の測定
　11～13週齢のラットを使用した．sodium
pentobarbita135　mg／kg（i．　v．）の麻酔下で脳定位固
定装置に保定後，Pellegrinoら31）の脳図譜に従って
電極を設置した．ステンレス製双極虫合わせ電極を
海馬（A3．2，　L　4．0，　H－2．0）に刺入し，銀球単
電極を右側皮質前頭葉（P2．0，　L　1．5）の脳硬膜上
に設置した．不関電極は前頭部頭蓋骨上に固定した．
これらの電極はコネクターソケットとハンダ付けを
行い，歯科用セメントで頭蓋骨に固定した．術後5
日以上経過して安定した脳波の得られる動物を使用
した．
　動物を無麻酔，無拘束の状態で防音室におき，右
側皮質前頭葉および海馬から導出される自発脳波を
脳波計（EEG　4214，4414，日本光電）を介して，ビ
デオシステム（VY　301　B，日本光電）に記録した．
また脳波測定と同時にモニターカメラを介して神経
症状の観察を行い，その画像もEEGビデオシステ
ムに録画した．1日目は薬物を投与し，連続的に
3～4時間の脳波測定を行い，その2日後に脳虚血
を行った．血管の結紮操作を容易にするために，虚
血実験の当日エーテル麻酔下で両側総頸動脈にあら
かじめ縫合糸をかけ，麻酔から覚醒した後に脳波の
測定を開始した．両側総頸動脈の結紮1時間前，2
時間の虚血中およびクリップを解除して血流開通後
1～2時間まで連続的に脳波を測定した．
　6．脳波の周波数解析
　EEGビデオシステムに録画した右皮質前頭葉お
よび海馬の脳波信号を多チャンネル高速データ処理
装置（7T18　A，日本電気三栄）に入力し，　A／D変
換した後，高速フーリエ変換した．8秒毎に3回加
算して30秒毎に1本のpower　spectrum（1～25
Hz）を求めた．　power　spectrumからdelta帯域
（1～3．875Hz），　theta帯域（4～7．875　Hz），　alpha
帯域（8～12Hz），　beta－1帯域（12．125～15．875　Hz）
およびbeta－2帯域（16～25　Hz）に分け，各帯域の
power　energyの両側総頸動脈の結紮前に対する変
化率を求めた．さらに1時間毎の各帯域の占有率を
算出した．
　7．局所脳血流量の測定
　11～13加齢のラットを使用した．sodium
pentobarbital　35　mg／kg（i．v．）の麻酔下で脳定位固
定装置に保定後，脳血流量測定用プローブ（N－type，
アドバンス）を右側皮質前頭葉および海馬にそれぞ
れ植え込み，歯科用セメントで頭蓋骨上に固定した．
術後5日以上経過して安定した血流量の得られる動
物を使用した．局所脳血流量は無麻酔無拘束下でレ
ーザードップラー血流量計（ALF－21，アドバンス）
を使用し，薬物投与前（虚血前）の値を100％とし
て，連続的に5時間後まで測定した．
　8．薬物の処置
　脳波および局所脳血流量：の実験において，ニモジ
ピンの10mg／kgを両側総頸動脈の結紮1時間前に
経口投与した．対照群には同容量の0．5％メチルセ
ルロースを投与した．
　9．統計処理
　脳波および局所脳血流量の実験：における死亡率は
累積合計をFisher’s　exact　probability　testを用い
有意性を検討した．その他のデータは平均±標準
誤差で表示し，対照群に対する有意性を脳波実験，
脳水分量および組織LactateはStudent’s　t－test（分
散比の大きい場合はAspin－Welch’s　t－test）で，局
所脳血流量の実験ではKruskal－Wallisのll屓位検定
を行った後にDunnett－typeの検定法で比較した．
いずれの検定においても危険率5％を有意水準とし
て採用した．
（3）
一　572　一 東京医科大学雑誌 第52巻第5号
　81aO
葛
璽・…
6E　7g．o
o
　78．0
Water　content
6 10 18 20 16
★14
NG　STZ
Sham NG　STZ　NG　STZ3hr　BLCL　2　hr　BLCL
　　　　　　＋1hr　Re
Fig．　1　Effect　on　cerebral　water　contents　after
　bilateral　common　carotid　artery　ligation
　　（BLCL）　and　reperfusion　in　normoglycemic
　　and　streptozotocin　（STZ）一treated　hyper－
　　glycemic　rats．　Number　of　hemispheres　in
　　each　group　is　given　in　column．　Each　column
　　represents　the　mean　and　S．E．　’P〈O．05：sig－
　　nificant　difference　from　normoglycemic
　　group
IV．実験成績
　1．STZ誘発高血糖ラットの血糖値
　STZ投与前の血糖値は98±4mg／dl（n＝6）であ
った．STZ　25　mg／kgの投与1日後で307±14　mg／
dl，7日後で356±4mg／dl，9日後で309±12　mg／dl，
15日後で348±9mg／dlを示した．体重はこの間ほ
ぼ一定で増加することはなかった．
　2．脳水分量および組織Lactateの変化
　脳虚血，再開通後の脳水分量および組織Lactate
の成績をFig．1，2に示した．3時間虚血における脳
水分量は正常血糖群では偽手術（正常血糖）群と比
較して有意に増加した．高血糖群と正常血糖群との
間に有意な差はなかった．2時間虚血後に1時間血
流を再開通した場合，正常血糖群に比較して高血糖
群では脳水分量の有意な抑制が認められ，その程度
は偽手術群とほぼ同等であった．
　3時間虚血における組織Lactateは正常血糖群で
は偽手術（正常血糖）群と比較して有意に増加した．
高血糖群と正常血糖群との間に有意差はないものの
明らかに組織Lactateの増加が認められた．2時間
虚血後1時間血流を再開通した場合，正常血糖群に
比較して高血糖群で組織Lactateが有意に増加し
た．以後の実験は2時間虚血後に血流を再開通させ
た脳虚血モデルを使用した．
　3．神経症状および死亡率
　正常血糖群および高血糖群の脳虚血，血流再開通
後の死亡率をTable　lに示した．ラットは虚血後，
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Fig．　2　Effect　on　brain　lactate　levels　after　BLCL
　　in　normoglycemic　and　STZ－treated　rats．
　　Number　of　hemispheres　in　each　group　is
　　given　in　column．　Each　column　represents　the
　　mean　and　S．E．　”P〈O．Ol：significant　differ－
　　ence　from　normoglycemic　group
Table　1　Effect　on　mortality　after　bilateral
　　　common　carotid　artery　ligation（BLCL）
　　　for　2hr　and　reperfusion　in　rats
Early　Mortality
Treatment　Normoglycemic　STZ－treated
Controla）
Nimodipine
1／13
2／13
8／14＃＃
O／13＊＊
a）：O．50／o　methylcellulose　（10　ml／kg，　p．o．）
　Nimodipine　（10　mg／kg）　was　orally　adminis－
　tered　1　hour　before　the　BLCL．
STZ：Streptozotocin
”p〈O．Ol：significant　difference　from　STZ－
　treated　control
＃＃p〈O．Ol：significant　difference　from　normo－
　glycemic　control
腹臥位姿勢，四肢の麻痺を呈した．血流を再開通さ
せた後，旋回およびジャンピングを繰り返した例は
再開通語120分までに痙攣を誘発した．正常血糖群
では1／13例が死亡した（死亡率：7．7％）のに対し，
高血糖群では8／14例（死亡率：57．1％）と有意な死
亡率の増加が認められた．なお，腹臥位姿勢および
四肢の麻痺を示したものの時間経過とともに回復す
る例も認められた．ニモジピンを前処置した正常血
糖群では2／13例が血流再開通後に死亡（死亡率：
15．4％）したのに対し，ニモジピンを前処置した高
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血糖群では13例中すべてが生存し，ニモジピンは高　　　4．
血糖群で死亡を有意に抑制した．
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trumをFig．3，4，5に示した．正常血糖群（n＝5）
では虚血直後から皮質power　spectrumの各帯域す
べてが減少し，特に高周波数（alpha，　beta－1および
beta－2）帯域の減少率は大きかった．海馬total
powerの低下は皮質に比べてさらに顕著であった．
血流再開通後，皮質total　powerおよび皮質高周波
数帯域は回復傾向を示したが，海馬total　powerは
isoelectricの状態で回復はほとんどみられなかっ
た．高血糖群（n＝6）では虚血中の皮質total　power
は正常血糖群と比べてさらに低下した．血流再開通
後の皮質高周波数帯域のpower　spectrumの回復は
認められなかった．海馬total　powerの低下は虚血
中および再開面心ともに正常血糖群とほとんど同等
で顕著であった．
　虚血実験に先立って，ニモジピンの10mg／kgを
非虚血ラットに投与した場合，脳波power　spec－
trumに変化は認められなかった．次にニモジピン
を虚血1時間前に投与した際の皮質および海馬
total　powerの変化をFig．5に示した．正常血糖群
（n＝5）ではニモジピンは虚血中の皮質および海馬
total　powerに影響を与えなかった．血流再開通信
の皮質total　powerの低下を抑制する傾向を示した
が，有意差はなかった．高血糖群（n＝5）ではニモ
ジピンは虚血中のみならず，再開通後の皮質および
海馬total　powerの低下を有意に改善した．皮質の
power　spectrumを1時間毎に各周波数帯域の占有
率で比較した成績をFig．6に示した．虚血により，
正常血糖群と高血糖群の両群で低周波数（delta）帯
域すなわち乱波成分が増加し，alpha，　beta－1および
beta－2の速波成分が減少した．血流再開直後には高
血糖群の徐波成分（delta帯域）は正常血糖群と比較
して有意に増加した．ニモジピンは正常血糖群の各
周波数帯域の占有率に作用を示さなかったが，高血
糖群でdelta帯域の割合は有意に減少し，　theta，
alpha，　beta－1およびbeta－2帯域の割合は有意に増
加した．これらの事実からニモジピンは高血糖群で
虚血中のみならず，再開通後の脳波　power　spec－
trumの低下に対して保護効果を示したことが明ら
かであった．
　5．局所脳血流量の変化
　脳虚血前後および血流再開通後の皮質および海馬
の局所脳血流量の変化をFig，7に示した．正常血糖
群（n＝4）では虚血15分後から2時間後まで皮質で
虚血前の47～57％，海馬では43～48％を示した．
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fig．　4　Effect　on　respective　bands　of　EEG　power
　spectrum　during　and　following　BLCL　in
　　normoglycemic　and　STZ－treated　rats．
血流再開通町は皮質では30分後に，海馬では75分
後にほぼ虚血前の状態に回復した．虚血実験に先立
って，ニモジピンの10mg／kgを非虚血ラットに投
与した場合，皮質および海馬血流量に変化は認めら
れなかった．虚血1時間前に投与したニモジピンは
正常血糖群において，虚血後の血流量低下を改善し
なかった．
　高血糖群（n＝4）において，虚血15分後から2時
間後まで皮質および海馬の血流量はそれぞれ虚血前
の40～51％，海馬では14～37％を示した．血流再
（6）
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開通後の海馬血流量は正常血糖群と比較してその回
復は遅れた．ニモジピンは皮質血流量には影響を与
えなかったが，海馬血流量の低下を有意に改善した．
血流再開通雲，皮質および海馬血流量ともに15分後
にほぼ虚血前の状態に回復した．以上のようにニモ
ジピンは高血糖群で，虚血中のみならず，血流再開
通後における海馬血流量の低下を抑制し，hypoper－
fusionに対する改善効果を示した．
V．考 察
　正常血圧ラットは両側総頸動脈結紮のみでは神経
症状の変化はほとんどみられないが，それはラット
の系統差で成績が大きく異なり，結紮24時間後まで
の虚血急性期の死亡率はWistar系ラットで10％，
F344系ラットで100％であったと報告されてい
る5）．田山ら8）は我が国で広く利用されているF344
系とSlc＝Wistar系ラットは体重曲線，生存率曲線
および自然発生腫瘍の発現部位やその発生率が極め
て類似しており，Slc：WistarラットがF344系由
来であることを示している．さらに，Uenoら11）は
F344系ラットの両側総頸動脈を2時間結紮すると
再開通72時間以内に40～60％の動物が死亡したこ
とを示し，虚血に対して，抵抗性が低いとされるF
344系ラットは脳底部Willis環の一部が細く，椎
骨・脳底動脈系からの血液供給が充分でないこと，
すなわち脳への血流供給が頸動脈系優位であると考
察している．以上の報告から本研究ではSlc：Wis－
tarラットを使用して両側総頸動脈結紮法による脳
虚血を用いた．その結果，3時間虚血および2時間
虚血後1時間血流を再開通させた両方法において，
脳水分量の増加および組織Lactateの蓄積が確認
され，かつF344系ラットとの比較実験での成績は
同等であった（未発表）．2時間虚血後，1時間血流
を再開通させた群では3時間虚血群と比較して組織
Lactateが減少したが，脳浮腫は減少することはな
かった．このことから2時間虚血後の血流再開は組
織Lactateの蓄積に関しては可逆的であるが，脳浮
腫は再開通後早期においても進展し，回復困難な状
態にあると考えられた．
　3時間虚血群および2時間虚血後の血流再開は正
常血糖群に比較して高血糖群の組織Lactateを増
加させたことは間部ら16）の4－vessel　occlusionに
mildな低血圧を加えたモデルおよびSlivca21）が
SHRの両側総頸動脈を結紮した虚血モデルにおい
て，50％glucoseの負荷が脳エネルギー代謝の障害
および虚血性組織変性を増強した報告と方向性が一
致しているものと思われる．しかし，2時間虚血後の
血流再開は正常血糖群に比較して高血糖群で脳浮腫
の抑制が認められた．我々の結果と反対に，由良ら17）
は中大脳動脈閉塞モデルにおいて，50％glucoseの
負荷による高血糖状態が虚血巣の浮腫を増強すると
し，その機序としてLactateの過剰産生がそれ自体
で細胞内の浸透圧を上昇させるだけでなく，
Lactoacidosisによるミトコンドリアの呼吸能の障
害とATP産生の低下の結果，細胞膜のNa＋／K＋一
ポンプの機能障害を誘発すると報告している．これ
ら脳浮腫における成績の差は虚血方法の違いと高血
糖負荷方法の差によるものと考えられる．Fujiiら22）
はSHRの両側総頸動脈の結紮後に正常血糖群およ
びSTZ誘発高血糖群の晶群で組織Lactate含量の
増加程度，皮質血流量の低下に差がないが，脳組織
ATPの減少率が高血糖群で有意に少なかったと報
告し，それはmildな高血糖ではglucoseやケトン
体が有効利用され，虚血脳におけるエネルギー代謝
障害を軽減したことによると考察している．本実験
ではATP，ケトン体等は測定していないため機序
は不明であるが，おそらく高血糖群の脳組織中の
ATP産生低下が細胞膜のポンプ機能を障害するほ
どではなかった可能性が考えられる．MacMillan
ら12）は4－vessel　occlusionモデルにおいて，50％
glucoseの負荷は血流再開後に組織Lactateの蓄積
を顕著に増加したが，Na＋／K＋一ATPase活性の低下
は正常血糖群に比較して軽度であったと報告してお
り，この事実は本実験において，STZで誘発した高
血糖が脳浮腫を抑制した結果を支持するものと思わ
れる．
　虚血による脳血流量の減少と脳波の徐波の量との
間に相関関係があることが臨床13）および動物実
験：15）の両方で確認されている．本実験においても脳
血流量が低下すると脳波の徐波成分（delta　power
の割合）が増加し，速波成分が減少した．以上の結
果は間部ら25）26）の成績とほぼ一致している．海馬
total　powerの低下は皮質に比較してさらに顕著で
あったことは海馬組織の虚血に対する脆弱性を反映
していると考えられる．さらに間部ら16）は虚血開始
時の血糖値が316mg／dl以上になると血流再開通
後の脳波の回復が障害されると報告している．本実
験結果からも300mg／dl前後の血糖値を示す高血
（9）
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糖群で血流再開通後の徐波成分が正常血糖群と比較
して増加し，高血糖が脳波の回復に明らかに悪影響
を及ぼすことが実証された．
　虚血による神経終末細胞質内のカルシウム濃度の
上昇は神経伝達物質のひとつであるグルタミン酸を
放出し，細胞毒性を発現する一方，イノシトールリ
ン脂質代謝回転系を増強することは広く知られてい
る．脳血管および末梢血管系において，ジヒドロピ
リジン系と他のカルシウム拮抗薬とではL型カル
シウムチャンネルに対する親和性に違いがあり，降
圧作用なしに脳血管を選択的に拡張させる作用を有
するカルシウム拮抗薬が救急医療の際，脳卒中など
の治療に用いられ有効性が見いだされている20）．ニ
モジピンはニフェジピンやジルチアゼムに比較して
脳内移行性が高いこと20），また，ニモジピンは虚血脳
組織のglucose利用能，　ATPおよびクレアチンリ
ン酸に影響を与えず，血流再開通後の脳波power
spectrumの低下および局所脳血流量の減少を改善
することが知られている24）26）28）．今回の実験でニモ
ジピンが高血糖群においてのみ虚血後の脳波
power　spectrumの低下および徐波の増加を抑制
し，海馬血流量の低下を改善したことは興味深い．
Arakiらはネコの中大脳動脈閉塞モデルで50％
glucoseを負荷した高血糖が正常血糖の場合と比較
して，血流再開牛後早期の細胞内カルシウムover－
10adからの回復を遅らせた18）と報告しており，ニモ
ジピンが虚血後のhypoperfusionを改善したこと
以外に，細胞内のカルシウム動態あるいは神経伝達
物質の放出に影響をおよぼすのか，また神経細胞に
対する直接の保護効果を有するかどうかなどの脳血
流量以外の要素についても今後の検討課題であると
思われる．
VI．結 論
　以上の実験成績より次のごとく結論する．
　1）正常血圧のWistarラットを使用し，両側総頸
動脈を2時間閉塞して脳虚血を行い，血流を1時間
再開通させると，正常血糖群に比較してSTZで誘
発する高血糖では脳組織Lactateの増加が認めら
れるが，脳浮腫の形成は抑制される．
　2）2時間虚血・再開牛後の死亡率は正常血糖群に
比較して高血糖群で明らかに増加し，ニモジピンの
10mg／kg（p．　o．）前投与はその死亡率を抑制する．
　3）両側総頸動脈を2時間閉塞後血流を再開通す
る脳虚血において，脳波power　spectrum分析を行
うと，皮質total　powerの減少率は正常血糖群に比
較して高血糖群で大である．高血糖群の血流再開通
後の徐波成分は正常血糖群と比較して増加する．
　4）ニモジピンの10mg／kg（p．　o．）前投与は高血
糖群で虚血後の皮質および海馬のtotal　power低下
を抑制し，門門成分の増加および三巴成分の減少を
改善させる．
　5）ニモジピンの10mg／kg（p．　o．）前投与は正常
血糖群では虚血後の局所脳血流量の低下に影響を与
えないが，高血糖群で海馬血流量の低下を抑制する．
　本論文の要旨は第64回日本薬理学会総会（1991
年3月，神戸），第65回日本薬理学会総会（1992年
3月，仙台），第66回日本薬理学会年会（1993年3月，
横浜）において報告した．
　稿を終えるにあたり，ニモジピンを提供して頂い
たBayer　AG，特にDr．　E．　M611er，　Dr．　M．　Mardin
に深甚なる謝意を表します．また，環境バイリス研
究所の西森司雄博士他の御協力に感謝いたします．
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